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論文内容要　旨
背景:神経性食思不振症(anorexianeⅣosa以下AN)は､様々な心理社会的ストレスを背景に自
らが行う極端な食事制限を契機とする疾患である｡しかしANにいたる症例は食事制限者の一部で
あることや､体重や体型に対する強固に歪んだ認識を併せ持つなど､その発症と進展には何らかの
中枢神経系機能異常の存在が予測される｡これまでANにおいて各種神経伝達物質の異常､脳機能
画像検査では局所脳血流､糖代謝､各種神経受容体の変化を中心に様々な知見が得られてきたが不
明の点も多い｡中枢ヒスタミン神経系はヒスタミンHl受容体を介して､睡眠覚醒サイクル､水分
バランス､体温､心血管系､食欲､ストレスに伴うホルモン分泌､学習･記憶､攻撃行動､情動な
ど様々な身体心理機能の調整を行うストレス応答シグナルと考えられている｡よって慢性のストレ
ス､飢餓状態にあるANの病態において重要な働きをしていることが予測された｡
目的:今回筆者はPETを用い脳内ヒスタミンH l受容体分布の性差およびAN患者と健常者の相違
を検討した｡またAN患者群において心理行動特性と脳内ヒスタミンHl受容体分布の関連を検討
した｡
方法:女性AN患者12名(BM1-14.1土1.7)､健常男性11名(BM1-20.4土1.3)､健常女性12名
(BM1-20.3土1.1)を対象とした｡ AN患者は全例制限型で､薬物療法､高カロリー輸液を施行して
いない症例を対象とした｡ PET検査は､ヒスタミンHl受容体の放射性リガンドである【11C】ドキ
セピン約120MBq(3.2mCi)を静脈内投与し､安静開眼状態で90分間のダイナミック撮影を行い脂
内放射能を測定した｡小脳を参照領域として受容体結合能(binding potential以下BP)を算出､
各関心領域についてのBPを3群間で比較した｡心理行動特性は食行動調査票(EATl26)および自
己記入式心理テスト(SDS,STAl)にて調査し､ BPとの相関を検討した.
結果:男女差の検討:女性群では男性群と比較して､左内側前頭前皮質､両側前頭眼窟皮質､右側
頭葉皮質､両側扇桃体､両側海馬領域の有意なBPの上昇を認めた｡また男性群に比較してBPの
低下を認めた部位はなかった｡ ANと健常女性の比較: AN群では女性群と比較して､左線条体､右
肩桃体領域の有意なBPの上昇を認めた｡また女性群に比較してBPの低下を認めた部位はなかっ
た｡心理行動特性との関連: EAT･26得点と窟桃体､視床のBPは負の相関を示したo SDSおよび
STAl得点と扇桃体､前帯状回､前頭眼窟皮質のBPは負の相関を示した｡
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考察:ANが女性に多く発症する原因として､痩せを求める社会的背景のみならず､中枢ヒスタミ
ン神経系の性差が関与している可能性が示された｡さらにヒスタミンH l受容体結合能に差の見ら
れた扇桃体､海馬､前頭眼窟皮質は､摂食行動に対する情動評価を行っていると考えられる｡これ
はAN患者が示す食や体型に対するゆがんだ認知､情動変化と関係する非常に興味深い結果であり､
中枢ヒスタミンはANの病態を形成する重要な因子であると考えられた｡
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【所定様式⑬No.2】大学院の課程を経ない者(論博･医学)
審　査　結　果　の　要　旨
博士論文題名 of central neurOn in with anorexia
nervosa　(神経性食思禿振慮患者における中鮭_t__革ま_ミ__u*経系農農.｣…_……_.__……__…_
氏名.…小吉津ー…正彦‥.…._…一.日.
神経性食思不振症(anorexia nervosa以下AN)は､様々な心理社会的ストレスを背景に自らが行う極端
な食事制限を契機とする疾患である｡しかしANにいたる症例は食事制限者の一部であることや､体重や体型
に対する強固に歪んだ認識を併せ持つなど､その発症と進展には何らかの中枢神経系機能異常の存在が予測さ
れる｡中枢ヒスタミン神経系はヒスタミンHl受容体を介して､睡眠覚醒サイクル､水分バランス､体温､心
血管系､食欲､ストレスに伴うホルモン分泌､学習･記憶､攻撃行動､情動など様々な身体心理機能の調整を
行うストレス応答シグナルと考えられている｡よって慢性のストレス､飢餓状態にあるANの病態において重
要な働きをしていることが予測された｡
今回筆者はPETを用い脳内ヒスタミンHl受容体分布の性差およびAN患者と健常者の相違を検討したo
またAN患者群において心理行動特性と脳内ヒスタミンH l受容体分布の関連を検討した｡
女性AN患者12名､健常男性11名､健常女性12名を対象としたo PET検査は､ヒスタミンHl受容体の
放射性リガンドである【1 1C】ドキセピン約120MI∋q(3.2mCi)を静脈内投与し､安静閉眼状態で90分間のダ
イナミック撮影を行い脳内放射能を測定した｡ ′J､脳を参照領域として受容体結合能(binding potential以下
BP)を算出､各関心領域についてのBPを3群間で比較した｡心理行動特性は食行動調査票(EAT･26)およ
び自己記入式心理テスト(SDS,STAl)にて調査し､ BPとの相関を検討した｡
女性群では男性群と比較して､左内側前頭前皮質､両側前頭眼窟皮質､右側頭葉皮質､両側房桃体､両側温馬
領域の有意なBPの上昇を静めた｡また男性群に比較してBPの低下を認めた部位はなかったQ AN群では女
性群と比較して､左線条体､右肩桃体領域の有意なBPの上昇を帯めたQまた女性群に比較してBPの低下を
認めた部位はなかった｡心理行動特性との関連では､ EAT-26得点と肩桃体､視床のBPは負の相関を示したo
sDSおよびSTAl得点と肩桃体､前帯状回､前頭眼蕎皮質のBPは負の相関を示したo
ANが女性に多く発症する原因として､痩せを求める社会的背景のみならず､中枢ヒスタミン神経系の性差が
関与している可能性が示された｡さらにヒスタミンHl受容体結合能に差の見られた扇桃体､海馬､前頭眼喬
皮質は､摂食行動に対する情動評価を行っていると考えられる｡これはAN患者が示す食や体型に対するゆが
んだ認知､情動変化と関係する非常に興味深い結果であり､中枢ヒスタミンはANの病態を形成する重要な因
子であると考えられた｡
これまで中枢ヒスタミンHl受容体のヒト生体脳での男女差､およびAN患者での検討は報告が無く､本研究
が初めてであるo
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
学力稚帯結果の要旨 
平成22年2月3日,審査委員出席のもとに,学力確認のための試問を行った結果,本人は医学に関す 
る十分な学力と研究指導能力を有することを確課したo 
なお,英学術論文に対する理解力から見て,外国語に対する学力も十分であることを静めた○ 
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